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(54) Title- THERAPEUTIC DEVICE FOR THE SELECTIVE CYTOREDUCTION TREATMENT OF AN OBSTRUCTION IN A 
NATURAL LUMEN OR PASSAGE OF THE HUMAN OR ANIMAL BODY 

(54) Tltre- DISPOSITIF THERAPEUTIQUE DESTINE AU TRAITEMENT CYTOREDUCTEUR SELECTIF DE L'OBSTRUCTION 
* D UNE LUMIERE OU VOIE NATURELLE D'UN CORPS HUMAIN OU ANIMAL 



(57) Abstract 

Therapeutic device (1) for the selective cytoreduction treatment of an obstruction in a nattiral lumen or 
passage (2) of the human or animal body, wherein said lumen is obstructed by the localised proUferation of cells, 
and said device cwnprises a nonnaUy cylindrical tubular clement (3) to be located within said natural lumen, 
which is flexible enough to conform to said natural lumen but rigid enough to provide an artificial channel 
(4) widiin said lumen. The tubular element (3) siqyports lengdiwise a medicinal sleeve (7) for registration and 
engagement witii said obstniction once the tube has been located, and arranged for local delivery, at least m its 
outer surface portion, of one or more cytoreduction, in particular cytotoxic, therapeutic agents, by contacting the 
cells obstructing said lumen (2). 

(57) Abr^^ 

Dispositif (1) th6rapeutique destind au traitement cytor6ducteur s61ectif de Tobstruction d'une luini^re ou 
voie naturclle (2) d'un corps humain ou animal, ladite lumiferc dtant obstnide sous I'effet d'une proliferation 
cellulairc locale, ledit dispositif comprenant un Element nibulaire (3) dc^ - 6 k fttre plac6 dans ladite lumi6re 
naturelle. notammcnt de forme cylindriquc, suffisamment souple pour se conformer h ladite lumi^re naturelle, 
mais suffisamment rigide pour maintenir un passage artificiel (4) dans ladite lumito. L'616ment nibulaire (3) 
supporte selon sa longueur un manchon m6dicamenteux (7). dcstin6 k venir en regard et au contact de TobstrucUon 
une fois la lumi^re naturelle inttib6c, et agenc6 pour ddlivrer localement, au moins dans sa partie superficielle 
extemc, au moins un agent thdrapeutique cytor6ducieur, notamment cytotoxique par contact avec les cellules sous 
reffet desqueUes ladite lumifere (2) est obstru6e. 
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DZSPOSITIF THERAPEUTIQUE DESTINE AU TRAITEMENT CYTOREDUCTEUR 
SELECTIF DE I* • OBSTRUCTION D^UNE LUMIERE OU VOIE NATURELLE 

D<UN CORPS HUMAIN OU ANIMAL 

La presents invention concerne le traitement d'une 

5 lumiere ou voie naturelle dispos6e dans une partie pleine, 
notaxnment dans un organe solide d»un corps humain ou animal, 
lumiere par laquelle s'effectue un transit ou une circulation 
d'un fluide, notamment d'un fluide corporel, liquide ou 
gazeux, cette lumiere ou voie naturelle etant obstruee sous 

10 I'effet d'une proliferation cellulaire locale. 

Les voies urinaires, et notamment I'uretre, 
constituent par exemple des lumieres naturelles au sens de la 
pr6sente invention. 

Par "prolifSration cellulaire locale", on entend 

15 tout processus biologique, par exemple de type tumoral benin 
ou malin, conduisant localement ^ un exc6dent tissulaire, 
organist ou non, et provoquant une obstruction, ou obstruant 
la lumiere ou voie naturelle consideree, a I'endroit oH se 
d6veloppe ladite proliferation. L'hypertrophie benigne de la 

20 prostate ou adenome prostatique constitue un exemple d'une 
telle prolif 6ration cellulaire obstructive. 

La presente invention sera introduite, dfefinie et 
d^crite, a titre d' exemple non limitatif, par reference au 
traitement des obstacles prostatiques aigus ou chroniques 

25 Chez 1 ' homme • 

Aujourd'hui, on salt traiter 1' obstacle prostatique 
de maniSre mScanique , c • est-S-dire sans action curative 
vis-a-vis de la cause de 1 • obstruction, et 4 cette fin, 
diffferentes prothSses endo-urfetrales ont 6t6 d6crites ou sont 

30 disponibles sur le marchS. On se refdrera a titre d« exemple a 
la prothese dfecrite dans le document WO-A-94/ 18907 • 
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De telles protheses, implantees de maniere 
permanente ou temporaire, n'apportent qu'un traitement 
palliat:if des obstacles prostatigues. 

Pour le patient, ces protheses peuvent etre mal 
5 tolerees, du fait de leur action purement mecanigue, 
s'agissant de corps etrangers laisses en place en permanence, 
ou de fa^on temporaire mais repetee. II peut exister dans 
certains cas un risgue d' infection et de migration non 
n&gligeable. Ces protheses, lorsgu'elles sont permanentes, 

10 presentent un risgue d' obstruction, soit par incrustation 
(depdt de cristaux contenus dans 1 'urine), soit par 
hyperplasie a 1 • inter ieur de la proth^se, en reaction au 
corps etranger gu'elle represente ; cette hyperplasie peut 
aller jusqu'S obstruer certaines protheses permanentes. 

15 La pr^sente invention a pour objet de rem&dier a ces 

inconvenient s . 

Plus precisement, 1» invention a pour objet un 
"traitement de 1 • obstruction d'une lumiere naturelle, limite 
dans le temps, de type curatif, a action locale et selective, 

20 Conformement a la pr^sente invention, on propose un 

nouveau dispositif de traitement th6rapeutigue , implantable 
dans la lumiere ou voie naturelle a traiter, comprenant : 

-de manidre connue en soi, un Element tubulaire, non 
biodegradable, agencS pour etre plac6 et retenu, de maniere 

25 sensiblement auto-statigue, dans la lumidre naturelle 
traitSe ; cet 616ment, pr6f ferentiellement de forme 
cylindrigue, est a la fois suffisamment souple pour se 
conformer a la lumiere naturelle contre sa parol, et 
suffisamment rigide pour maintenir un passage artificiel, et 

30 done une circulation dans la lumiere naturelle ; 
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-de luaniere nouvelle, un manchon m^dicamenteux, 
support:^ par !• element tubulaire, positionn^ selon la 
longueur et autour de ce dernier pour venir en regard et au 
contact: direct de 1 • obstruction, une fois la lumiSre 

5 naturelle intubee avec ledit element tubulaire ; ce manchon 
comprend ou incorpore un agent therapeutique cy toreducteur , 
notamment cytotoxique specif iquement vis-a-vis des cellules 
de ladite proliferation cellulaire locale, essentiellement 
par simple contact tissulaire, superficial et solide, avec 

10 lesdites cellules ; ce manchon est agence par ailleurs pour 
dfelivrer cet agent thSrapeutique, au moins dans sa partie 
externe . 

Par "supports par", on entend selon la prfesente 
invention que le manchon mSdicamenteux est present sur 

15 l'616ment tubulaire, soit de manidre apparente et/ou 
distincte de ce dernier, soit de mani&re invisible, en fetant 
compris ou incorpore dans ledit element tubulaire, dans sa 
matidre ou ses elements constitutif s, sur une longueur et/ou 
a une position, predeterminees dudit element tubulaire* 

20 Par "therapeutique", on entend selon la prSsente 

invention, tout traitement de type medicamenteux, et 
notamment chimique, isole ou complementaire a un autre 
traitement, permettant localement de rSduire de maniere 
selective 1 • obstruction de la lumi&re ou voie naturelle 

25 consid6r6e, qu'il s*agisse des cellules tapissant la parol de 
ladite lumifere, ou qu'il s'agisse des cellules situees en 
arridre et en profondeur par rapport a ces dernieres. Ce 
traitement de type mSdicamenteux est facilite ou compl6t6 
selon la pr6sente invention par un traitement de type 

30 m6canique, visant a maintenir pendant le traitement, puis 
rfetablir l»ecoulement dans la lumiere naturelle, perturbe ou 
empeche en raison de 1 • obstruction de cette meme lumiere. 
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GrSce a 1' invention, une fois le dispositif 
th^rapeutique dispose dans la lumiere naturelle obstruee, le 
manchon m^dicamenteux delivre select ivement 1" agent 
cy tor educteur , a la partie obstruee de la parol de la lumiere 
5 naturelle, et ensuite Sl la proliferation cellulaire 
sous-jacente. En consequence de cette ddlivrance, on assiste 
a une erosion progressive de la partie obstruee de la parol 
de la lumiSre naturelle traitee, puis du tissu sous-jacent 
responsable de la compression ou obstruction de cette meme 

10 lumiere, selon un front ayant la forme d*une enveloppe 
cylindrique, progressant radialement vers I'exterieur, de 
maniere sensiblement concentrique au manchon medicamenteux. 
On aboutit ainsi IL la formation d*un passage au travers de la 
lumidre trait6e, ayant une dimension transversale, au moins 

15 sup6rieure Si la dimension transversale normale de la m6me 
lumidre. D6s que cesse le contact entre la partie 
superf icielle externe du manchon m^dicamenteux, et les tissus 
ou cellules environnantes , 1* action cytor^ductrice cesse, 
&tant entendu que cette derniere peut cesser egalement, par 

20 simple extraction du dispositif thSrapeutique selon 
I'invention de la lumiere naturelle qu'il intube. 

Au total, on aboutit a un pharmaco-modelage de la 
lumi&re naturelle traitSe, laissant subsister un passage en 
quelque sorte "moulS" sur 1' element tubulaire du dispositif 

25 th^rapeutiqpje selon 1* invention. 

Par consequent, par un double effet, a la fois 
mSdicamenteux et mecanique du dispositif selon 1* invention, 
on peut ainsi construire un nSo-passage dans la partie 
obstru6e de toute lumidre naturelle, ayant sensiblement le 

30 m6me axe et la meme forme que 1 * element tubulaire ayant servi 
i le former. Une fois ce nSo-passage cree, le dispositif 
selon 1' invention est retir§, et le nSo-canal ainsi obtenu 
s*6pith61ialise, a partir des parties sus et sous- jacentes de 
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la lumiere naturelle non traitee par le manchon 
medicainent:eux • 

Pref erentiellement, et bien qu'il s*agisse d*un mode 
d" execution de 1 • invention parmi d'autres, d*une part, 
5 I'felement tubulaire comprend une ame interne, par exemple 
cylindrigue, en un mat^riau biocompatible, notamment 
relativement lisse et mou, par exemple en un caoutchouc 
silicone, et d' autre part, le manchon mSdicamenteux, distinct 
de l'616ment tubulaire et recouvrant ce dernier, est dispose 

10 h l«ext6rieur de I'Sme, et comprend un substrat ou support 
biologiquement compatible, incorporant !• agent thferapeutigue 
cytoreducteur . 

Un dispositif therapeutique selon 1 • invention 
presente encore les avantages essentiels suivants. 

15 L* agent therapeutique cytoreducteur est dfelivre in 

situ et spScif iquement Sl la proliferation cellulaire, 
gfinfirant ou ayant gdner^ 1 * obstruction dans la lumidre 
naturelle. Une telle administration locale d*un principe 
act if cytoreducteur diminue considerablement les effets 

20 secondaires ou morbidite, par rapport Si une administration du 
meme principe actif, par voie g6n6rale, par exemple par voie 
orale, s'agissant du traitement d*une hypertrophic benigne. 

L'effet cytoreducteur est strictement limite a la 
partie obstruee, a !• exclusion des zones environnantes de la 

25 lumiere naturelle, qui demeurent a I'ecart de 1' action de 
1' agent therapeutique cytoreducteur, puisque I'effet corrosif 
dudit agent sur les tissus environnants ne se produit que par 
contact roecanique ou solide, sans intermediaire liquide. 

Les produits de degradation tissulaire ou cellulaire 

30 sont eiimines le long de la lumiSre naturelle, dont 
1* obstacle est supprime. En general, ces produits ou dechets 
peuvent 6tre dilues et evacues avec le fluide corporel 
circulant dans la lumiere naturelle traitee. 
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Un dispositif therapeutique selon 1 ' invention peut 
&tre mis en place dans la lumiere trait^e de maniere simple 
et: atraumatigue. 

S*agissant du traitement therapeutique de la partie 
5 prostatique de l*ur^tre de I'homme, un dispositif 
therapeutique endo-ur€tral selon 1* invention comprend deux 
elements tubulaires, destines d Stre disposes dans l*ur6tre, 
respect ivement de part et d' autre du sphincter, et attaches 
I'un a !• autre par un moyen de liaison, souple et deformable, 

10 destine a etre pris dans 1' orifice du sphincter* L' element 
tubulaire superieur supports le manchon medicamenteux dans la 
partie prostatique de I'uretre, et 1* element tubulaire 
infer ieur ne comporte pas de manchon medicamenteux* En 
particulier, le manchon medicamenteux est posit ionne par 

15 rapport & 1* filament tubulaire superieur, d*une extremity dite 
inf^rieure, situee au-dessus de l*extremite basse (par 
rapport & la position implant6e) de 1* element tubulaire 
superieur, par exemple & environ 10 mm de cette extremity 
basse, & une extremity dite supSrieure, situee en retrait par 

20 rapport a I'extr6mit6 haute de 1* element tubulaire superieur, 
par exemple a une distance comprise entre 10 et 15 mm de 
cette extremity haute. 

Grdce a ces dispositions complementaires pour un 
dispositif endo-uretral, I'effet cytoreducteur est limite a 

25 la zone d* obstacle qui s'Stend du veru montanum au col de la 
vessie, et notamment au segment sus-montanal de l^urdtre 
prostatique . 

La partie de 1* element tubulaire supSrieur, 
susceptible de ddpasser dans la vessie une f ois 1 ' implant mis 
30 en place, n'est pas dangereuse, dans la mesure oil cette 
extrSmite, pouvant venir en contact avec la parol de la 
vessie, est dSpourvue d" agent cytoreducteur sur une certaine 
longueur • 
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Un dispositif therapeutique endo-uretral selon 
1 ' invention se distingue done f ondamentalement du dispositif 
endo-uretral d^crit dans le document WO-A-89 03232, par le 
fait que : 

5 - il permet de traiter une lumiere ou canal 

anatomique, en !• occurrence l^uretre, obstrue, pr6sent dans 
un organe solide ou plein, en 1» occurrence la prostate, et 
non pas de mani^re g6n6rale une cavite anatoiaique, en 
1* occurrence la vessie, remplie avec un liquide servant a la 

10 diffusion de 1« agent therapeutique ; 

- le support de 1' agent therapeutique ou principe 
actif utilise est dispose le long et autour de 1' element 
tubulaire, et non pas a I'extremite libre de ce dernier, 
laquelle reste selon la presente invention, depourvue dudit 

15 agent therapeutique ; 

-Inaction de 1" agent thSrapeutique s*exerce par 
simple contact tissulaire, superficiel et solide, avec les 
cellules a dfitruire, et non pas par diffusion dans un 
liquide, qui a son tour baigne la parol a traiter ; par 

20 exemple, mais de manidre non exclusive, tout agent 
therapeutique non hydrosoluble peut etre retenu selon la 
presente invention • 

Et un dispositif therapeutique selon 1 ' invention se 
distingue f ondamentalement du dispositif decrit par le 

25 document EP-A-0 164 241, par le fait que 1' element tubulaire 
est agence pour etre auto-statique, et non pas libre dans une 
cavite anatomique, comme la panse d'un ruminant, et pour 
assurer a l"interieur la circulation d«un fluide, et non pas 
contenir un bloc biodegradable dans lequel est incorpore 

30 1' agent therapeutique • 
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Toutes ces differences structurelles et 

f onc^ionnelles par rapport: a I'art: anterieur identifie 
pr4&c6dexnment: , jus1:ifient: notiainment: la nova1:ion f ondament:ale 
apport^e par la pr6sente invention, et residant en 
5 particulier dans la notion de pharmaco-modelage d"un canal ou 
lumiere naturelle d*un organe plein ou solide, d^crite et 
dgfinie ci-dessus. 

La presente invention est xnaintenant dScrite par 
reference au dessin annexe, dans leguel : 

10 - la figure 1 represente une coupe anatomigue 

sagittale des voies urinaires du corps humain masculin ; un 
dispositif th^rapeutigue selon la presente invention est 
represente sur cette coupe, en place dans I'uretre ; 

-las figures 2 et 3 reprSsentent un dispositif 

15 therapeutigue selon la presente invention, vu de face, avec 
son extr6xait6 amont en haut et son extrexnite aval en bas, 
respectivement dans sa configuration avant implantation, 
c«est-a-dire pr#t a l*einploi, et dans sa configuration aprSs 
implantation et activation, c^est-a-dire dans I'urfetre, mais 

20 ce dernier n*6tant pas represents sur la figure 3 ; 

- la figure 4 represente une vue en coupe 
transversale du dispositif represents a la figure 2, selon le 
plan de coupe IV-IV, pris respectivement dans les elements 
tubulaires super ieur et inferieur, avant implantation ; 

25 -la figure 5 represente une vue en coupe 

transversale du dispositif represents Si la figure 2, selon le 
plan de coupe V-V, pris respectivement dans les elements 
tubulaires infSrieur et supSrieur ; 

-la figure 6 reprSsente une vue en coupe 

30 transversale du dispositif represents ^ la figure 3 , aprSs 
implantation et activation, selon le plan de coupe VI -VI, 
pris respectivement dans les SlSments tubulaires inferieur et 
superieur du dispositif ; 
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- la figure 7 represents une vue en coupe axiale du 
dispositif represente a la figure 3, selon le plan de 
coupe VII-VII, pris respectivement dans les elements 
tubulaires inferieur et superieur du dispositif ; 

5 -la figure 8 representee a la maniere de la 

figure 2, un autre mode d* execution d'un dispositif selon 
1 • invention ; 

- la figure 9 reprSsente une vue en coupe axiale du 
dispositif represents a la figure 8, selon le plan de 

10 coupe IX-IX ; 

-les figures 10 et 11 reprSsentent en coupe axiale, 
un autre mode d* execution d*un dispositif thSrapeutique selon 
la prfesente invention, respectivement avant implantation et 
aprSs implantation et activation dans I'uretre, ce dernier 

15 n'etant pas represents ; 

- les figures 12 et 13 representent deux coupes 
transversales d'une variante d* execution d'un dispositif 
represents a la figure 10, avant implantation, respectivement 
selon les plans de coupe XII-XII et XIII_XIII identifies S la 

20 figure 10 ; 

- les figures 14 et 15 reprSsentent des vues en coupe 
transversale du dispositif represents aux figures 12 et 13, 
respectivement selon les plans de coupe XIV-XIV et XV-XV 
identifies & la figure 11, aprSs implantation et activation ; 

25 -pour une variante d'exScution du dispositif 

thSrapeutique reprSsentS aux figures 12 a 15, les figures 16 
et 17 reprSsentent des vues de coupe axiale, respectivement 
selon les plans de coupe XII-XII et XIII-XIII, identifiSs a 
la figure 10, avant implantation ; 
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10 

-par rapport respectivement aux plans de 
coupe XII-XII et XIII-XIII, identifies par reference a la 
figure 10, les figures 18 et 19 representent des vues axiales 
d'un autre mode d" execution d*un dispositif th6rapeutique 
S selon 1' invention, avant implantation ; 

•de mani&re schSmatigue et en vue frontale, les 
figures 20 a 24 representent l*uretre avant implantation 
conformement a la figure 20, le mode d' action d'un dispositif 
th6rapeutigue selon 1* invention, mis en place conformement 

10 aux figures 21 a 23, et I'uretre apres extraction du mSme 
dispositif, conformement a la figure 2 4 ; 

-la figure 25 represente, en position implantee in 
vivo, un dispositif therapeutique selon 1' invention, 
represents avec son fil d* extraction ou d*arr image ; 

15 -les figures 2 6 et 27 representent in vivo, et en 

coupe transversale, respectivement selon les plans de coupe 
XII-XII de la figure 10, et XIV-XIV de la figure 11, un autre 
mode d' execution d*un dispositif therapeutique selon 
1' invention, avant activation du dispositif selon la 

20 figure 26, et apres activation du dispositif selon la 
figure 27. 

Conformement a la figure 1, l^uretre 2 s'etend de 
bas en haut, a partir du meat urinaire 18 jusqu'au col 19 de 
la vessie 20. Au-dessus du sphincter strie 15, I'uretre 

25 comprend une partie prostatique 21, composee d'un segment 
prostatique sus-montanal 210, et d'un segment prostatique 
sous-montanal 211, de part et d* autre du veru montanum 30 de 
la prostate. Au-dessous du sphincter 15, I'uretre comprend 
vers le meat 18, le segment membraneux 221, le segment 

30 bulbaire 222, le segment perineal 223, et enfin le segment 
p§nien 224. 
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En consequence de tout adenome aeveloppe au niveau 
de la partie prostatique, cette derniere est susceptible de 
s'obstruer, en sorte qu'un dispositif therapeutique conforme 
a la description ci-apres doit ^tre mis en place dans la 
5 partie 21 « 

Conf ormSment aux figures 2 et 3, ce dispositif 
thSrapeutique 1 endo-ur6tral comprend de mani&re g6n6rale 
deux Pigments tubulaires 3 et 14, destines a etre disposes 
dans l*urdtre 2, respect ivement de part et d' autre du 

10 sphincter 15, et attaches I'un Sl 1» autre par un moyen 16 de 
liaison, souple et deformable, consistant en un manchon 
souple et elastique, destine a etre pris dans !• orifice du 
sphincter 15. Le manchon souple 16 est en continuity 
d'fecoulement avec les elements tubulaires 3 et 14. 

15 L' element tubulaire superieur 3, destine a se placer 

et etre retenu dans la partie 21 prostatique de I'uretre, 
supporte et est recouvert par un manchon m^dicamenteux 7, 
positionnS selon la longueur et autour dudit 616ment 
tubulaire 3. En consequence, lorsque cet element tubulaire 3 

20 est dispose dans la partie 21 prostatique de I'urdtre, le 
manchon m6dicamenteux 7 vient en regard et au contact direct 
de 1 • obstruction prostatique. Ce manchon medicamenteux 7 
comprend un agent thferapeutique cytorSducteur , specif iquement 
vis-a-vis des cellules de la proliferation cellulaire 

25 prostatique, essentiellement par simple contact tissulaire, 
superficiel et solide, avec lesdites cellules. Le manchon 7 
est agence par ailleurs, notamment en ce qui concerne son 
support, pour delivrer cet agent thferapeutique, dans sa 
partie superficiel le externe ; cette dfelivrance en surface de 

30 1« agent therapeutique peut etre obtenue selon tous modes 
appropries, bien connus de I'homme du metier, par exemple de 
maniere quasi-instantanee, ou pref erentiellement de maniere 
lente, retardee ou progressive, en ajustant la nature et/ou 
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la composition du substrat du manchon medicamenteux, servant 
en quelque sorte d'excipient a 1' agent therapeutique 
pr opr ement d it • 

L' autre Element tubulaire inferieur 14 ne comporte 
5 aucun manchon therapeutique, et par consequent ne concourt a 
aucun traitement therapeutique de I'uretre, au-dessous du 
sphincter. 

Les elements tubulaires 3 et 14 , par exemple de 
forme cylindrique, sont suffisamment souples pour se 

10 conformer a I'uretre, dans la position implantee, mais 
suffisamment rigides pour maintenir un passage artificiel 4 
dans I'uretre, assurant la circulation de 1* urine. 

Le manchon therapeutique 7 est positionne par 
rapport a 1' element tubulaire superieur 3, selon sa longueur, 

15 en sorte qu*une extremite dite infSrieure est situee 
au-dessus de 1" extremite basse 3a de 1' element tubulaire 
supSrieur 3, par exemple a environ 10 mm de cette extr^mit^ 
basse, et une extremite dite superieure est situee en retrait 
et au-dessous de 1 ' extremite haute 3b de 1' element tubulaire 

20 superieur 3 , par exemple a une distance comprise entre 10 
et 15 mm de 1 ' extremite haute precitee. 

Comme montre aux figures 2 et 3, 1 ' extremite 
haute 3b de 1' element tubulaire superieur 3 est borgne, et 
perforee 13 pour assurer le passage de 1' urine ^ partir de la 

25 vessie 20. 

Les elements tubulaires 3 et 14 comprennent chacun 
une Sme 6, sous la forme d*un tube en un materiau 
biocompatible, mais non biodegradable, notamment relativement 
lisse et mou, par exemple en un caoutchouc silicone. 
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Le mancnon medicamenteux 7 , revet 1 ' Sme interne 6 de 
1» element tubulaire super ieur A, et est dispose a I'exterieur 
de cette derniere, Ce manchon 7 comprend un substrat 
biologiquexnent compatible, incorporant 1« agent th^rapeutique 

5 cytorfeducteur • Ce substrat est expansible et 6ventuellement 
compressible radialement, en sorte que, a l'6tat sec et avant 
implantation du dispositif, il adopte une conformation 
ramass6e et compacte, non expans^e, et qu'aprds implantation 
et activation, a I'etat mouille ou humide, il adopte une 

10 conformation expansee ; ces deux conformations respect ivement 
non expans^es et expansees sont representees respect ivement 
aux figures 2 et 4, et 3 et 6. Le substrat du manchon 7 est 
par exemple une matiSre hydrophile, expansible sous I'effet 
des fluides biologiques presents ou circulant dans I'urfetre* 

15 A titre d« exemple d'un tel substrat expansible et hydrophile, 
on retiendra differentes matieres cellulosiques, dfeja 
utilisees dans le domaine medical. 

De maniSre similaire, mais sans agent thferapeutique 
cytor6ducteur, 1» Element tubulaire inferieur 14 supporte et 

20 est entoure par un manchon 17 exterieur, revetissant I'fime 
interne 6 dudit felfement 14, expansible et feventuellement 
compressible radialement, compost par exemple de la meme 
matidre hydrophile et expansible, et feventuellement 
biodegradable, que celle utilis^e dans la composition du 

25 manchon medicamenteux 7 

Le manchon medicamenteux 7 est recouvert au depart, 
c'est-a-dire avant 1 • implantation du dispositif, par une 
enveloppe 11 superf icielle protectrice, delitable et/ou 
biodegradable par contact tissulaire in situ avec la partie 

30 obstruSe du canal de I'urStre. Plus prfecisfement, cette 
enveloppe 11 est susceptible de retenir, & l»etat non 
expanse, le manchon medicamenteux 7, avant 1 • implantation du 
dispositif, puis de se deiiter, en laissant toute liberte a 



wo 96/02210 



PCT/FR95/00869 



14 

1' expansion du manchon 7 ; c'est ce que representent 
respect ivement les figures 2 et 4 , et 3 et 6. Exactement de 
la mSrne manidre, une enveloppe 11 super ficielle protectrice, 
dSlitable, peut: Stre utilisee pour contenir, puis liberer le 
5 manchon extSrieur 17 expansible entourant I'^lSment: tubulaire 
inf 6rieur 14 . 

Coime montre aux figures 2 et 3 , ma is aussi a la 
figure 25, un fil d' extraction ou d'arrimage 12 est arrimS & 
l^extremite aval du dispositif, et plus precisement a 

10 I'extremite basse de 1' element tubulaire inferieur 14. 
L'extremite aval du fil 12 peut etre par ailleurs pourvue 
d'un t§moin 50 de visualisation, par exemple une perle 
arrimee sur le fil 12 comme montre a la figure 25. 

Le manchon medicamenteux 7 peut incorporer, outre 

15 1* agent cy torSducteur , un agent bact^riostatique, et 
6ventuellement tous autres agents n^cessaires k 
1 * intervention th6rapeutique ou opSratoire, par exemple un 
agent opacifiant vis-&-vis des rayons X. Pr6f Srentiellement, 
mais de maniSre non exclusive, 1* agent cytorSducteur est 

20 choisi parmi les agents antimitotigues, cytolytiques, les 
enzymes, les hormones, les anti*-enzymes, et les sels 
m^talliques, par exemple des sels d' argent. 

Le dispositif therapeutique repr6sente aux figures 8 
et 9 diffSre de celui represents par reference aux figures 2 

25 a 7, par le fait que les manchons 7 et 17 se confondent avec 
les Elements tubulaires 3 et 14 respect ivement, et plus 
pr6cis6ment leur Sme 6 definie precedemment . 

Le manchon medicamenteux 7 est obtenu par 
1 * incorporation directe au moins en surface de 1* agent 

30 therapeutique cytorSducteur dans le matSriau, par exemple 
caoutchouc silicone, de l*&me 6 de 1* element tubulaire 3, 
dans une zone allongSe biologiquement active 5, matSrialisee 
ou non. 
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L'enveloppe superf icielle protectrice 11 est 
toutefois conservee, de f 39011 a empecher la liberation de 
1* agent cytoreducteur dans toute partie du dispositif 
th^rapeutigue, sans contact avec 1' obstacle, d^passant Sl 
5 l*int6rieur de la vessie par exemple. 

Le dispositif th6rapeutigue represents aux 
figures 10 et 11 diffSre de celui represents aux figures 2 
& 7, par le fait gue : 

- le substrat du manchon medicamenteux 7 , dans sa 
10 configuration non expansee radialement, presente une surface 
externe s • inscrivant dans le reste de la surface externe de 
1' element tubulaire superieur 3 ; et dans la position 
expansSe, representee a la figure 11, la surface externe du 
manchon mSdicamenteux 7 emerge de la surface externe du meme 
15 SlSment tubulaire 3 ; 

"-la mSme conformation, non expansee puis expansSe, 
est retenue pour le manchon extferieur 17 de l*SlSment 
tubulaire infSrieur 14. 

Le dispositif therapeutigue represents aux 
20 figures 12 a 15 diffSre de celui represents par rSfSrence aux 
figures 2 & 7, par le fait gue le manchon mSdicamenteux 7 se 
limite a une couche superf icielle cylindrigue du substrat, 
tandis gue le reste de ce dernier const itue un manchon 10 de 
liaison, expansible, interpose entre I'Sme 6 de l*Slement 
25 tubulaire 3 et le manchon mSdicamenteux 7 proprement dit. 
L*SlSment tubulaire infSrieur 14 demeure inchange. 

Le dispositif thSrapeutigue reprSsentS aux 
figures 16 et 17 ne differe de celui reprSsente par rSfSrence 
aux figures 12 a 15, gue par le fait gue le manchon 
30 mSdicamenteux 7, mais Sgalement le manchon de liaison 10, 
expansibles, comprennent une plural itS de passages 9 radiaux, 
de I'extSrieur vers I'intSrieur du substrat, de maniSre Si 
permettre et favor iser le passage des liguides ou sScrStions 
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corporelles, contribuant ou augmentant: 1' expansion de la 
ma^ldre hydrophile. Ces passages radiaux sont egalement 
pr^vus dans I'enveloppe superf icielle protectrice 11, aussi 
bien sur I'felfement tubulaire superieur 3 que sur 1* element 
5 tubulaire infSrieur 14. 

Le dispositif th6rapeutique represente par r6fSrence 
aux figures 18 et 19 ne differe de celui represents par 
reference aux figures 12 ^ 15, que par le fait qu'il comprend 
un fourreau 8 d'une mousse synthetique, a la fois 

10 compressible et expansible radialement, entre le manchon 
medicamenteux 7 proprement dit et I'^me 6 de 1' element 
tubulaire superieur 3. A !• exclusion du manchon 
medicamenteux 7, la meme disposition est retenue pour le 
manchon extSrieur 17 de 1' element tubulaire infSrieur 14. 

15 Un dispositif thSrapeutique 1 conforme Sl la prSsente 

invention peut 6tre mis en place dans l*urdtre 2, exactement 
de la m#me manidre que celle dScrite dans le document 
WO-A-94/ 18907, et en particulier avec les ensembles ou 
systdmes d* insertion deer its dans ce document. Ces moyens ou 

20 dispositif s d' insertion atraumatique sont retires aussitat 
que le dispositif therapeutique selon la presente 1 • invention 
a ete ins6re dans I'uretre. 

En partant de I'uretre represente schematiquement 
avant implantation conformement a la figure 20, et d'un 

25 dispositif therapeutique selon 1» invention conforme aux 
figures 2 a 7, le traitement therapeutique de I'adSnome 
prostatique est obtenu de la maniSre suivante. 

Apr6s insertion atraumatique, le dispositif 
therapeutique 1 est positionne par rapport au sphincter 15, 

30 par une simple traction du fil 12 d^arrimage. Le contrdle de 
la bonne position du dispositif therapeutique peut 6tre 
obtenu par une echographie par voie endo-rectale. On aboutit 
Si la position representee a la figure 21. 
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Au contact des secretions naturelles, le dispositif 
therapeutique est active, et I'enveloppe 11 superf icielle, 
recouvrant le manchon mfedicamenteux 7, se delite au contact 
direct de I'urStre, de telle sorte que I'urdtre puis 

5 I'adfenome viennent alors au contact direct de la surface 
exterieure dudit manchon 7. II en est de meme en ce qui 
concerne le manchon infferieur 17. 

Des lors, les manchons 7 et 17 s'expandent selon 
toute leur longueur, de fa^on simultanee, au niveau des 

10 elements tubulaires inferieur 14 et superieur 3. Cette 
expansion du manchon 7 augmente la surface de contact entre 
ce dernier et I'uretre prostatique, en meme temps que la 
pression au niveau de I'adenome en arriere de la muqueuse 
uretrale. expansion du manchon 17 augmente sa section dans 

15 I'uretre bulbaire, et aroSliore la stability longitudinale, ou 
autostatisme du dispositif thSrapeutique selon la prfesente 
invention. On aboutit ainsi Sl la configuration du dispositif 
representee in situ a la figure 22. 

Graduellement, 1» erosion de I'urdtre 2, puis de 

20 I'adenome progresse, selon un front de surface sensiblement 
cylindrique, centrfee sur le manchon medicamenteux 7, tant que 
le contact mecanique avec la surface exterieure du manchon 
medicamenteux 7 permet a 1' agent cytoreducteur d'exercer son 
effet chimique sur les tissus environnants . Des que 1' erosion 

25 a progress^ pour aboutir a une cavite dont la section 
transversale est sensiblement egale Bl celle du manchon 7 , le 
contact entre 1' agent cytoreducteur et les tissus disparalt, 
et 1' effet thferapeutique cesse. 

Des ce moment, 1 'urine s'insinue facilement entre le 

30 manchon 7 et les tissus, pour impr6gner le substrat 
hydrophile, qui peut etre au surplus biodegradable, par 
exemple sous 1' effet d'une modification du pH urinaire. La 
meme degradation s' observe pour le manchon 17. Dds lors, le 
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substrat: hydrophile se delite, pour about ir a la 
configuration representee a la figure 23. 

Finalement, le dispositif thSrapeutigue peut etre 
retir6, d&s gue l*on souhaite gue I'effet th^rapeutigue 
5 cesse, ou lorsgue ce dernier est devenu inexistant, en raison 
de 1* absence de contact entre les tissus et le manchon 
mSdicamenteux 7. Le retrait du dispositif 1 est possible par 
une simple traction sur le fil d'arrimage 12, pour aboutir S 
I'urdtre totalement traitee conf ormement a la figure 24. 
10 si on utilise un dispositif conforine aux figures 8 

et 9, la phase d' expansion est supprimee. 

Si on utilise un dispositif conforine aux figures 18 
a 19, la phase de resorption des manchons 7 et 17 est 
supprimee* 

15 L' utilisation d'un dispositif thferapeutigue conforme 

Si 1" invention apporte une grande sScurite, a la fois passive 
et active. 

S*agissant de la sicurite passive, en ce gui 
concerne la vessie 20, il n«y a pas de contact direct entre 

20 le manchon m6dicamenteux 7 et la parol de la vessie. A 
supposer gu'une partie du manchon 7 emerge dans la vessie et 
baigne dans 1» urine, en 1' absence de frottements avec les 
tissus, I'enveloppe protectrice 11 ne sera pas delitee ou 
dfegradfee, ce gui empeche la liberation de 1' agent 

25 cytoreducteur ; et en se dfeposant sur cette enveloppe, les 
sels contenus dans 1* urine forment une couche protectrice 
suppl Omenta ire . 

S*agissant de la s^curite passive au niveau du 
sphincter, on notera d'apres la description pr^c^dente, gue 

30 celui-ci se trouve a plus de 10 mm du manchon 
m6dicamenteux 7. Le segment sous-montanal 211 ne se trouve 
pas intube par le manchon medicamenteux 7 , et repr6sente une 
barriere de s&curite pour le sphincter 15. L'uretre bulbaire 
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ne se trouve jamais en contact avec le manchon 
medicainenteux 7 , sauf de f agon momentanee au moment de 
1' insertion du dispositif 1. L'effet cytoreducteur ne peut 
pas depasser en profondeur la prostate, puisque conune dit 
5 prSc^demment , il s'agit d'un effet contact ; celui-ci est 
limits en profondeur par la section du manchon 
medicamenteux 7, dans sa configuration expans6e« 

S*agissant de la sScuritS active, les moyens de 
contrSle de la bonne position du dispositif 1 sont : 

10 -pour le mSdecin, au moment de la mise en place ou 

d'une visite de contr61e, 1 • echographie endo-rectale et 
sus-pubienne, par exemple ; plus tard, le degre de resorption 
peut ^tre evalue en mesurant le diametre du manchon 
medicamenteux, par une radiographic ; 

15 -pour le patient, le fil 12 et son temoin 50 qui 

s 'exteriorise au niveau du m6at 18, lui permettent de 
contrSler si le dispositif est en bonne position, a chaque 
miction ; sa disparition peut lui faire craindre une 
migration vers le haut, imposant un controle medical rapide, 

20 et sa migration vers le bas entraineront une dysurie ou des 
fuites urinaires imposant Sgalement un contrdle medical. 
En definitive, le fil 12 a un triple rdle : 
- posit ionnement du dispositif juste apres 
insertion ; 

25 -tfemoin de la bonne position du dispositif, pendant 

toute la duree du traitement ; 

-et moyen d' extraction du dispositif, a la fin du 
traitement. 

Toute infection pourra etre prevenue, par 
30 1 • incorporation d'un agent bactferiostatique dans le manchon 
medicamenteux 7. 
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Un dispositif conforme a 1* invention apporte par 
ailleurs un rapport optimal cout-ef f icacite, pour les raisons 
suivantes . 

Le traitement ne n^cessite aucune instrumentation 
5 lourde externe, puisque la mise en place peut se faire sans 
anesth^sie g6nerale, avec un simple gel anesth^sigue de 
contact dans I'uretre. Et une simple echographie endo_rectale 
permet le contr61e de la bonne position du dispositif 
thSrapeutique . 

10 La morbidite du dispositif th^rapeutigue est bien 

infferieure a celle de la chirurgie, et se reduit a un 
inconfort perineal, et a une aggravation transitoire du 
prostatisme. Mais de toutes faqons, la morbidite sera limitee 
au temps necessaire a 1 'action du dispositif therapeutique, 

15 puisque ce dernier est mis en place de maniere temporaire. 

En tex-mes d'ef f icacite, avec un dispositif selon 
1* invention, on cr6e une cavite de forme appropriee, par 
exemple cylindrique, Sl 1 * int6rieur de la prostate, avec un 
rSsultat voisin de celui pouvant 6tre obtenu par chirurgie. 

20 Au total, on rSussit selon 1" invention ii combiner 

l*efficacit6 maximale (celle de la chirurgie), a la morbidity 
minimale (celle d^un medicament) , pour un coOt reduit (celui 
d*une prothese) . 

Selon la presente invention, le dispositif 

25 therapeutique peut avoir une taille unique, puisqu'une 
longueur de 1' Element tubulaire superieur de I'ordre de 70 mm 
permet de traiter la majorite des obstacles prostatiques • 

Le manchon medicamenteux peut incorporer des 
composes chimiques non cytostatiques, ni cytolytiques, tels 

30 qu*alpha-bloquants, inhibiteurs enzymatiques, enzymes ou 
hormones, dans le but de reduire 1' exposition de 1* ensemble 
de I'organisme a ces agents therapeutiques , et diminuer leur 
morbidity tout en conservant une efficacite satisf aisante. 
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Conf ormement aux figures 26 et 27, le manchon 
mSdicamenteux 7 et I'^me interne 6 sent desaxes l*un par 
rapport a 1» autre, de maniSre ^ dfetruire les cellules 
prolifferantes selon des directions pr6f ferentielles. 

5 Un dispositif th6rapeutique selon !• invention 

pr6sente encore les variantes suivantes : 

- le manchon souple 16 de liaison entre les elfements 
tubulaires 3 et 14 peut fetre ajourfe, de roaniSre distribute 
sur son pourtour, notamment par des fentes ou fenStres 

10 longitudinales ; 

-les elements tubulaires 3 et 14 forment avec le 
manchon 16, dans sa conformation d • ecoulement , un conduit de 
section inter ieure sensiblement constante selon la direction 
longitudinale du dispositif ; 

15 -la parol de chaque elfement tubulaire 3 ou 14, et 

notamment son Sme 6, comportent une armature tubulaire, 
notamment une spirale metal lique ou non, par exemple noy6e 
dans le matferiau de chaque 616ment. 
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REVENDICATIONS 

1/ Disposit:if (1) t:herapeu1:igue, dest:ine a un 

tralt:ement: local et sSlectif de 1 ' obst:ruct:ion d*une lumiere 
ou vole nat:urelle (2) de circulation d*un fluide, dispos^e 
5 dans une partie pleine, notaminen't un organe solide d*un corps 
humain ou animal, ladite lumiere ^tant obstruee sous I'effet 
d*une proliferation cellulaire locale, 

caracterise en ce au 'il comprend : 

- un element tubulaire (3) , non biodegradable, agence pour 
10 etre place et retenu de maniere autostatique dans ladite 
lumiere naturelle, notamment de forme cylindrique, 
suffisamment souple pour se conformer a ladite lumiere 
naturelle centre sa parol, mais suffisamment rigide pour 
maintenir un passage artificiel (4) dans ladite lumiere ; 
15 - un manchon medicamenteux (7) supporte par ledit element 
tubulaire (3), positionng selon la longueur et autour de ce 
dernier pour venir en regard et au contact direct de 
1 " obstruction, une fois la lumi&re naturelle intubSe par 
ledit element tubulaire, comprenant un agent therapeutigue 
20 cytoreducteur , notamment cytotoxique specif iquement 
vis-a-vis des cellules de ladite proliferation cellulaire 
locale, essentiellement par simple contact tissulaire, 
superficiel et solide, avec lesdites cellules, et agenc€ 
pour delivrer ledit agent therapeutique au moins dans sa 
25 partie superf icielle externe. 

2/ Dispositif therapeutique selon la 

revendication 1, caractSrise en ce que le manchon 
medicamenteux (5) est incorpore dans 1* element tubulaire (3). 

3/ Dispositif therapeutique selon la 

30 revendication 2, caracterise en ce que 1* element 
tubulaire (3) comprend une Sme (6) en un mater iau 
biocompatible, notamment relativement lisse et mou, par 
exemple en un caoutchouc silicone, et dans une zone 
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biologiquement active (5) dudit element tubulaire 
correspondant audit manchon medicamenteux (7) , le matferiau de 
1 • ame ( 6 ) incorpore 1 ' agent thferapeut ique cytoreducteur , au 
moins en surface. 

5 4/ Dispositif thSrapeutique selon la 

revendication 1, caract6rise en ce que le manchon 
mfedicamenteux (7) est distinct de I'feleinent tubulaire (3), et 
recouvre ce dernier. 

5/ Dispositif thferapeutique selon la 

10 revendication 4, caractferise en ce que d'une part 1« element 
tubulaire (3) comprend une ame (6) interne en un mater iau 
biocompatible, notamment relativement lisse et mou, par 
exemple en un caoutchouc silicone, et d' autre part le 
manchon (7) medicamenteux dispose a I'exterieur de I'Sme (6), 

15 comprend un substrat biologiquement compatible incorporant 
1« agent th^rapeutique cy tor6ducteur . 

6/ Dispositif thSrapeutique selon la 

revendication 5, caract6ris6 en ce que le substrat du 
manchon (7) mSdicamenteux est expansible radialement, 

20 notamment en sorte que la surface externe dudit manchon peut 
notamment s'inscrire, en position non expansee, dans le reste 
de la surface externe de l«616ment tubulaire (3), et en 
position expansfie, femerger de la surface externe du meme 
Element tubulaire. 

25 7/ Dispositif th6rapeutique selon la 

revendication 6, caract^rise en ce que le substrat du 
manchon (7) medicamenteux est hydrophile et expansible sous 
I'effet des fluides biologiques presents ou circulant dans la 
lumiere naturelle obstruee. 

30 8/ Dispositif thferapeutique selon la 

revendication 6, caractferise en ce qu'il comprend un 
fourreau (8) d'une mousse synthfetique, assurant la liaison 
entre le manchon medicamenteux (7) et l*ame (6) de 1« element 
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tubulaire (3) . 

9/ Dispositif therapeu'tique selon la 

revendicat:ion 5, caracteris4 en ce que le manchon 
roSdicamenteux (7) comprend une plural ite de passages (9) 
5 radlaux, de l*ext6rieur vers 1 * int^rieur dudi't manchon 
mSdicamen-teux • 

XO/ Dispositif th^rapeutique selon la 

revendication 5, caract^rise en ce qu"il comprend un 
manchon (10) de liaison, expansible, interpose entre 
10 I'Sme (6) de 1 ' element tubulaire (3) et le manchon 
medicamenteux (7) . 

11/ Dispositif therapeutique selon la 

revendication 1, caracterise en ce qu'il comporte une 
enveloppe (11) superf icielle protectrice du manchon 
15 m^dicamenteux (7) , biodegradable par contact tissulaire in 
situ avec la partie obstruee de la lumiere ou voie naturelle. 

12/ Dispositif therapeutique selon la 

revendication 1, caracterise en ce qu'un fil (12) 
d* extraction est arrime a I'extremite aval (par rapport au 
20 sens d* implantation) de 1' Element tubulaire (3). 

13/ Dispositif selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le manchon medicamenteux (7) comprend 
un agent bacteriostatique, et eventuellement un agent 
opacifiant vis-a-vis des rayons X. 
25 14/ Dispositif therapeutique selon la 

revendication 1, caracterise en ce que 1* agent cytoreducteur 
est choisi parmi les agents antimitotiques, cytolytiques, les 
enzymes, hormones, anti-enzymes et sels metal liques. 

15/ Dispositif therapeutique selon la 

30 revendication 5, caracterise en ce que le manchon 
medicamenteux (7) et I'&me (6) interne sont desaxes I'un par 
rapport a 1' autre. 
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16/ Dispositif th^rapeutique endo-ur^tral selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 15, destine au 
traitement therapeutique de la partie prostatique (21) de 
I'uretre de I'homme, caracterise en ce que le manchon 

5 mSdicamenteux (7) est positionn6 par rapport a l«616inent 
tubulaire (3) d'une extr6xnit6 dite inferieure, situ6e 
au-dessus de l»extr6mite basse (3a) dudit element 
tubulaire (3), par exemple a environ 10 mm de ladite 
extrfemitS basse, a una extremite dite super ieure, situee en 

10 retrait par rapport a 1' extremite haute (3b) dudit element 
tubulaire, par exemple a une distance comprise entre 10 
et 15 mm de ladite extremite haute. 

17/ Dispositif therapeutique selon la 

revendication 16, caracterise en ce que I«extr6mit6 

15 haute (3b) de l»616ment tubulaire est borgne, et 
perforee (13) pour assurer le passage de 1* urine a partir de 
la vessie. 

18/ Dispositif thferapeutique endo-ur6tral selon la 
revendication 16, caracterise en ce qu'il comprend deux 

20 616ments tubulaires (3,14), destines a etre disposes dans 
1 • urStre ( 2 ) , respect ivement de part et d • autre du 
sphincter (15), et attaches I'un a 1' autre par un moyen (16) 
de liaison, souple et deformable, destine a ^tre pris dans 
1' orifice du sphincter, et 1' element tubulaire (3) superieur 

25 supporte le manchon medicamenteux (7) dans la partie (21) 
prostatique de I'uretre, et 1' autre element tubulaire (14) 
inf6rieur ne comporte pas de manchon medicamenteux • 

19/ Dispositif therapeutique endo-ur6tral selon la 
revendication 18, caracterise en ce que 1' Element 

30 infferieur (14) comporte une Sme (6) en un matferiau 
biocompatible, mais non biodegradable, notamment relativement 
lisse et mou, par exemple en caoutchouc silicone. 
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20/ Dispositif therapeutique selon la 

revendicatiion 18, caract^rise en ce que 1* element 
infSrleur (14) coinport:e un manchon ext:erieur (17) , expansible 
radialeinen*t, notamment: en sort:e que la surface externe dudi't 
5 manchon ext:erleur peut: s"inscrire , en positzion non expansee, 
dans le rest:e de la surface ext:erne de l"616ment: 
inf6rieur (14) , et: en position expans6e, ^merger de la 
surface externe du meme element infSrieur. 
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